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Nebenwirkungen der endokrinen Therapie beim
Mammakarzinom: Erkennen, Vorsorgen und Behandeln
Abstract
Die endokrine Behandlung des hormonrezeptorpositiven Mammakarzinoms hat ihren festen Stellenwert,
seitdem eine deutliche Verbesserung des krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtüberlebens
nachgewiesen ist. Allerdings ist die Therapie mit Tamoxifen oder mit einem Aromatasehemmer mit
Nebenwirkungen verbunden. Das Erkennen, die adäquate Behandlung und allenfalls Prävention
gewisser Nebenwirkungen können nicht nur die Morbidität reduzieren,sondern auch die Compliance
verbessern.
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Rund zwei Drittel aller Mammakarzinome exprimie-
ren Östrogen- und Progesteronrezeptoren an der
Zelloberfläche oder im Zellkern und werden somit als
hormonrezeptorpositiv bezeichnet. Der Hormonre-
zeptorstatus gilt nicht nur als bedeutender prognos-
tischer Faktor, sondern bestimmt auch massgeblich
die adjuvante Therapie.
Aktuelle Standards der endokrinen
adjuvanten Therapie
Bei der prämenopausalen Patientin gilt zurzeit eine
fünfjährige Therapie mit Tamoxifen als Standard. Zu-
dem wird bei hohem systemischem Risiko und hoher
Hormonrezeptorexpression eine zusätzliche ovarielle
Suppression mittels GnRH-Analoga empfohlen. Al-
lerdings bestehen bis anhin noch Unklarheiten über
die optimale Therapiedauer. Bei der postmenopau-
salen Patientin haben neben Tamoxifen Aromatase-
hemmer der dritten Generation, wie Exemestan (Aro-
masin
®
), Letrozol (Femara
®
), Anastrozol (Arimidex
®
),
einen festen Stellenwert. Im Gegensatz zu Tamoxi-
fen, welches als Östrogenrezeptorblocker wirkt,
hemmen die Aromatasehemmer die Aromatisierung
von Androgenen zu Östrogenen in Geweben wie
Fett, Muskel, Leber und Brustdrüse. Da sie praktisch
keinen Effekt auf die ovarielle Östrogenproduktion
haben, sind sie nur bei Patientinnen wirksam, die
sich eindeutig in der Postmenopause befinden. Aro-
matasehemmer werden entweder von Beginn der
endokrinen Therapie an (upfront) (1, 2), nach zwei bis
drei Jahren Tamoxifen (sequenziell) (3) oder im An-
schluss an eine fünfjährige Tamoxifentherapie (exten-
ded) (4) eingesetzt. 
Stellenwert der Nebenwirkungs-
profile
Die Nebenwirkungsprofile von Tamoxifen und Aro-
matasehemmern sind unterschiedlich. 
Die Hauptnebenwirkungen von Tamoxifen sind hor-
monelle Ausfallerscheinungen, vaginale Blutungen,
welche eine weitere Abklärung erfordern, ein erhöh-
tes Thromboembolierisiko und eine erhöhte Rate an
Endometriumkarzinomen. Im Vergleich zur Behand-
lung mit Aromatasehemmern ist das Osteoporoseri-
siko unter Tamoxifen deutlich kleiner. Zudem treten
weniger Arthralgien und Myalgien auf. Tamoxifen
zeigt einen kardioprotektiven und cholesterinsen-
kenden Effekt. 
Die Hauptnebenwirkungen der Aromatasehemmer
sind Arthralgien und Myalgien sowie eine Erhöhung
des Osteoporoserisikos. Verglichen mit Tamoxifen tre-
ten weniger thromboembolische Ereignisse und En-
dometriumkarzinome auf, zudem leiden die Patientin-
nen weniger unter Hitzewallungen (siehe Abbildung 1).
Hormonelle Entzugssymptome: Behandlung
Das Auftreten von hormonellen Entzugssymptomen
kann durch 
Nebenwirkungen der
endokrinen Therapie beim
Mammakarzinom
Erkennen, Vorsorgen und Behandeln
Die endokrine Behandlung des hormonrezeptorpositiven Mammakarzinoms hat ihren festen
Stellenwert, seitdem eine deutliche Verbesserung des krankheitsfreien Intervalls und des
Gesamtüberlebens nachgewiesen ist. Allerdings ist die Therapie mit Tamoxifen oder mit einem
Aromatasehemmer mit Nebenwirkungen verbunden. Das Erkennen, die adäquate Behandlung
und allenfalls Prävention gewisser Nebenwirkungen können nicht nur die Morbidität reduzie-
ren, sondern auch die Compliance verbessern.
NATALIE GABRIEL
16 ONKOLOGIE 5/2008
▲ die Primärtherapie selbst oder 
▲ die adjuvante Hormontherapie mit
Tamoxifen oder 
▲ (seltener) durch einen Aromatase-
hemmer 
bedingt sein. Zudem durchleben viele
Patientinnen aufgrund ihres biologischen
Alters das Klimakterium: Wegen der
Grundkrankheit besteht eine Kontraindi-
kation für eine Hormonsubstitution; eine
vor der Brustkrebsdiagnose bestehende
Hormonsubstitution wurde abgesetzt.
Die Lebensqualität kann durch das Auf-
treten von massiven Hitzewallungen
deutlich eingeschränkt sein. Bei Hitzewal-
lungen und Schlafstörungen können
Phytotherapeutika wie Cimicifugapräpa-
rate (Cimifemin
®
, Climavita
®
) versucht
werden, wobei bei sonstigen alternativ-
medizinischen Präparaten darauf ge-
achtet werden muss, dass jene kein Soja
enthalten. Andere nicht hormonelle,
medikamentöse Möglichkeiten sind Vit-
amin E, Clonidin oder Methyldopa, wo-
bei deren Wirksamkeit beschränkt res-
pektive die Nebenwirkungen zum Teil
relativ ausgeprägt sind. 
Gute Erfahrungen wurden mit niedrig
dosierten Antidepressiva aus der Grup-
pe der Serotonin-Reuptake-Hemmer ge-
macht. So wurde gezeigt, dass mit Venla-
flaxine (Efexor
®
) die Wallungen bis zu 61%
(vs. 27% in der Plazebogruppe) reduziert
werden können (5). Als Dosierungsemp-
fehlung gilt: 75 bis 150 mg morgens (Start-
dosierung 37,5 mg, dann steigern auf ma-
ximal 75 bis 150 mg/Tag). Mit Paroxetin
(Deroxat
®
), 10 bis 20 mg/Tag, konnten
die Wallungen um 40 bis 56% (vs. 13 bis
28% in der Plazebogruppe) reduziert
werden. Zudem zeigte die Paroxetindo-
sis von 10 mg eine deutliche Verbesse-
rung von Schlafstörungen (6). Fluoxetin
(Fluctine
®
), 20 mg/Tag, reduzierte die
Wallungen um 50% (vs. 36% im Plazebo-
arm) (7). Es gilt allerdings zu bedenken,
dass Serotonin-Reuptake-Hemmer Zyto-
chrom-P-450-2D6-Isoenzym-Inhibitoren sind
und dadurch eine minim geringere Wirk-
samkeit des Tamoxifens bedingen kön-
nen. Zudem haben Serotonin-Reuptake-
Hemmer vor allem in der Anfangsphase
ein relativ breites Spektrum an Nebenwir-
kungen wie unter anderem Nausea, Mund-
trockenheit, Gewichtsschwankungen und
Libidoverlust, welche in Abwägung zum
Nutzen gestellt werden müssen.
Neben den medikamentösen Behand-
lungen haben auch begleitende Life-
style-Änderungen wie vermehrte Bewe-
gung, Meiden von Alkohol, Koffein,
scharfen und heissen Speisen und Niko-
tin sowie Gewichtsreduktion einen positi-
ven Einfluss auf die Ausfallerscheinun-
gen. Eine kürzlich publizierte Studie
zeigte eine Reduktion der Hitzewallun-
gen um 68% sowie eine signifikante
Reduktion von Angstzuständen und De-
pressionen nach fünf Wochen Hypnose-
therapie (8).
Im Falle therapieresistenter Hitzewallun-
gen unter Tamoxifen bei einer postme-
nopausalen Patientin kann der Wechsel
von Tamoxifen auf einen Aromatasehem-
mer eine deutliche Verbesserung brin-
gen. 
Bei genitaler Atrophiesymptomatik wie
Dyspareunie und vaginaler Trockenheit
kann Gleitgel verwendet werden. Bei
persistierender Symptomatik darf eine
lokale Östrogenisierung mit Promestrien
(Colpotrophine
®
) 1 bis 2 ×/Woche erfol-
gen.
Endometriumkarzinom:
Risiko und Abklärung
Bei der Behandlung mit Tamoxifen ist zu
beachten, dass dieses zwar eine anti-
östrogene Wirkung auf das Brustdrüsen-
gewebe, aber einen proliferativen Effekt
auf das Endometrium besitzt. Dadurch
ist das Risiko für Endometriumkarzinome
bei Frauen unter Tamoxifen erhöht, und
zwar um das Zwei- bis Dreifache (wie
ohne Tamoxifen). Leider ist die vaginale
Sonografie des Endometriums unter Ta-
moxifentherapie erschwert. Das Endo-
metrium ist häufig mehr als 5 mm dick
und zeigt eine Hyperechogenität mit Zys-
tenbildung. Dementsprechend sind die
Empfehlungen bezüglich Screening kon-
trovers. Eine kanadische Studie zeigte,
dass von 304 Frauen bei zwei Dritteln un-
ter Tamoxifentherapie ein pathologi-
scher Sonografiebefund vorlag, welcher
nach gängigen Kriterien weiterer histolo-
gischer Abklärungen bedurfte (9). Dabei
wurde «nur» bei 6 Frauen ein Endome-
triumkarzinom gefunden, wobei bei allen
eine Blutungsstörung vorlag. In dersel-
ben Studie wurde eine Endometriums-
dicke > 9 mm als erhöhtes Risiko für das
Vorliegen einer Endometriumpathologie
berechnet. 
Bei Symptomfreiheit und fehlenden zu-
sätzlichen Risikofaktoren sollte daher ein
routinemässiges sonografisches Scree-
ning zurückhaltend eingesetzt werden.
Bei Blutungsstörungen, unabhängig von
der gemessenen Endometriumdicke, ist
auf jeden Fall eine histologische Ab-
klärung indiziert.
Arthralgien und Myalgien:
Risiko und Therapie
Unter Aromatasehemmertherapie treten
in 15 bis 36% symmetrische, diffuse
Schmerzen an Händen, Knien, Hüften,
Kreuz, Schultern und Füssen auf, welche
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Abbildung 1: 
Nebenwirkungsprofile von Tamoxifen und Aromatasehemmern: Benefit versus Risiko
Tamoxifen Aromatasehemmer
Günstige Begleitwirkungen Günstige Begleitwirkungen
Risikoreduktion für: Risikoreduktion für:
Osteoporose Thromboembolien
Myalgien/Arthralgien Endometriumkarzinom
Hyperlipidämie
Unklare Auswirkungen auf:
Kognitive Funktion
Sexuelle Funktion
Kardiovaskuläres System
Ungünstige Begleitwirkungen Ungünstige Begleitwirkungen
Risikoerhöhung für: Risikoerhöhung für:
Wallungen Osteoporose
Vaginale Blutungen Myalgien/Arthralgien
Thromboembolien
Endometriumkarzinom
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häufig mit Morgensteifigkeit verbunden
sind. Das Auftreten dieser Symptome er-
folgt meistens innerhalb der ersten zwei
Behandlungsmonate. Gemäss den Da-
ten aus der ATAC-Studie sind die Sym-
ptome im weiteren Therapieverlauf zu
50% nach 6 Monaten und zu 75% nach
18 Monaten wieder verschwunden (10).
Als Risikofaktoren für die Entwicklung
von Gelenkbeschwerden wurden in die-
sem Kollektiv eine vorgängige Hormon-
ersatztherapie, eine vorgängige Chemo-
therapie und ein BMI von > 30 kg/m2
identifiziert (11). Gelenkbeschwerden
führen häufig zu einem Compliance-
problem und sind der häufigste Grund
für einen Therapieabbruch. 
Gelenkschmerzen können medika-
mentös mit nichtsteroidalen Entzün-
dungshemmern, COX-2-Hemmern, Pa-
racetamol oder schwachen Opioiden
behandelt werden. Auch Gewichtsab-
nahme und körperliche Betätigung kön-
nen Besserung bringen. Falls ein Zusam-
menhang mit einer latenten Depression
oder Schlafstörungen vermutet wird,
können Antidepressiva oder ein Schlaf-
mittel eingesetzt werden. Bei therapie-
resistenten Beschwerden kann entweder
auf einen anderen Aromatasehemmer
oder Tamoxifen gewechselt werden.
Falls vermutet wird, dass kein Zusam-
menhang mit der endokrinen Therapie
besteht, kann auch ein Auslassversuch
unternommen werden, falls dies aus on-
kologischer Sicht vertretbar ist.
Osteoporose und Frakturen:
Risiko und Therapie
Bei Mammakarzinompatientinnen liegt
generell ein erhöhtes Osteoporoserisiko
vor, was einerseits durch das Alter und
die Postmenopause (in der sich die meis-
ten Mammakarzinompatientinnen befin-
den), andererseits durch Therapien wie
Chemotherapie, Bestrahlung, Einsatz von
GnRH-Analoga und Aromatasehemmern
bedingt ist. Das Frakturrisiko unter Aro-
matasehemmern ist um das 1,5-bis 2-
Fache höher als ohne Aromatasehemmer
oder unter Tamoxifentherapie. Im «Kno-
chensubprotokoll» der ATAC-Studie
zeigte sich im Vergleich zu Tamoxifen
eine kontinuierliche Abnahme der Kno-
chendichte unter Anastrozol. Allerdings
zeigte keine Patientin, die zu Beginn der
endokrinen Therapie eine normale Kno-
chendichte hatte, eine Osteoporose
nach Abschluss der fünfjährigen Aroma-
tasehemmerbehandlung (12). Die Frak-
turrate war in den vier Jahren nach Ab-
schluss der Behandlung identisch mit
derjenigen bei Frauen, die Tamoxifen er-
halten hatten (1).
Gegenwärtig laufen mehrere Studien
zum präventiven Einsatz von Zoledron-
säure (Zometa
®
) unter Aromatasehem-
mertherapie. Die ABCSG-12-Studie unter-
sucht 1800 prämenopausale Patientinnen,
welche während drei Jahren mit GnRH-
Analoga in Kombination entweder mit Ta-
moxifen oder mit Anastrozol (Arimidex
®
)
therapiert wurden. Die Hälfte aller Patien-
tinnen jedes Kombinationsarms bekam
zusätzlich 4 mg Zoledronsäure alle sechs
Monate. Es zeigte sich, dass sowohl unter
der Kombination Tamoxifen plus GnRH-
Analoga als auch unter der Kombination
Anastrozol plus GnRH-Analoga die Kno-
chendichte deutlich absank, wobei dies
im Anastrozolarm deutlich ausgeprägter
war. Im Gegensatz dazu konnte bei bei-
den Kombinationsarmen mit Zoledron-
säure die Knochendichte stabil gehalten
werden (13). Die Z-Fast- respektive Zo-
Fast-Studie untersucht postmenopausale
Patientinnen, die «upfront» mit Letrozol
behandelt werden. Die Hälfte wurde in ei-
nen Arm mit präventiver Zoledronsäure-
gabe alle sechs Monate von Beginn an
randomisiert, während die andere Hälfte
erst Zoledronsäure erhielt, wenn die Kno-
chendichtemessung einen T-Score < -2
aufwies oder eine Fraktur auftrat. Die 36-
Monate-Analyse der Z-Fast-Studie, wel-
che gesamthaft die Daten von 377 Patien-
tinnen analysierte, zeigte eine Abnahme
der Knochendichte in der exspektativen
Gruppe von 2,95%. Von den Patientinnen
in der exspektativen Gruppe zeigten
13,4% eine starke Osteopenie mit einem
T-Score von < -2. Gesamthaft haben 15%
der Patientinnen dieser Gruppe mit Zole-
dronsäure begonnen (14). Auch hier
zeigte sich, dass vor allem die Patientin-
nen, die schon zu Beginn der Aromatase-
hemmertherapie eine Osteopenie auf-
wiesen, im Verlauf der Therapie für das
Auftreten einer Osteoporose speziell ge-
fährdet waren.
Die aktuellen Empfehlungen zur Prä-
vention einer Osteoporose unter Aroma-
tasehemmertherapie sind in Abbildung 2
gemäss den Empfehlungen von Hadji et
al. (15) dargestellt. Generell wird empfoh-
len, vor Beginn der Aromatasehemmer-
therapie eine Knochendichtemessung
durchzuführen und auch weitere Risiko-
faktoren wie Alter, Kortikosteroid-
therapie, Nikotinabusus, tiefer BMI sowie
positive persönliche und familiäre Anam-
nese für osteoporotische Frakturen in die
Evaluation einer prophylaktischen Thera-
pie mit einem Biphosphonat einzubezie-
hen. Während des Zeitraums der Aroma-
Im  Fo k u s : G y n ä k o l og i s c h e  Tumo r e n
18 ONKOLOGIE 5/2008
Abbildung 2: 
Empfehlungen zur Osteoporoseprävention unter Aromatasehemmer (15)
T-Score  -2,0
keine weiteren
Risikofaktoren
Kalzium- und Vitamin-D-
Supplementierung
Risikobestimmung
alle 1 bis 2 Jahre
T-Score  -2,0
Bisphosphonatgabe
plus Kalzium/Vitamin D
(Zoledronsäure
4 mg/6 Monate)
Risikobestimmung
alle 2 Jahre
2 der folgenden Risikofaktoren:
– fortgeschrittenes Alter
– niedriger BMI
– Hüftfraktur in der Familienanamnese
– Knochenfraktur nach 50. Lj. in der
Eigenanamnese
– orale Kortikosteroide länger als
6 Monate
– Rauchen
Patientin mit Brustkrebs
unter Aromatasehemmertherapie
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tasehemmertherapie sollte alle zwei
Jahre eine Kontrollosteodensometrie
durchgeführt werden. Zu beachten ist,
dass die Knochendichtemessung unter
Aromatasehemmertherapie zurzeit in
der Schweiz keine Pflichtleistung der
Krankenkassen ist. 
Alle Patientinnen unter Aromatasehem-
mertherapie sollten mit Kalzium (1200
mg/Tag) und Vitamin D3 (400–600 mg/
Tag), z.B. Calcimagon
®
-D3, substituiert
werden. ▲
Dr. med. Natalie Gabriel
Klinik für Gynäkologie
UniversitätsSpital Zürich
Frauenklinikstrasse 10
8091 Zürich
E-Mail: natalie.gabriel@usz.ch
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Me r k s ä t z e
▲ Die Hauptnebenwirkungen von Tamoxifen
sind hormonelle Ausfallerscheinungen, vagi-
nale Blutungen, erhöhtes Thromboembolieri-
siko und erhöhte Endometriumkarzinomrate.
▲ Die Hauptnebenwirkungen von Aromatase-
hemmern sind Arthralgien und Myalgien so-
wie erhöhtes Osteoporoserisiko.
▲ Bei Hitzewallungen zeigen niedrig dosierte
Serotonin-Reuptake-Hemmer eine gute
Wirksamkeit, jedoch bei einem relativ brei-
ten Spektrum an möglichen Nebenwirkun-
gen.
▲ Bei postmenopausalen Blutungen unter Ta-
moxifen ist auf jeden Fall eine histologische
Abklärung notwendig.
▲ Arthralgien und Myalgien unter Aromatase-
hemmern treten in 15 bis 36% auf, meis-
tens in den ersten Behandlungsmonaten,
und verschwinden zu 50% innerhalb von
6 Monaten wieder.
▲ Alle Patientinnen unter Aromatasehemmern
sollten mit Kalzium und Vitamin D3 substi-
tuiert werden. Es wird empfohlen, eine
Basisosteodensometrie sowie eine Verlaufs-
osteodensometrie alle 2 Jahre durchzu-
führen.
